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論文内容要旨
 非A非B(NANB)型肝炎は輸血後肝炎の95%以上,散発性肝炎の55%を占める。また慢性
 ウイルス性肝炎の50%が本肝炎である。輸血後NANB型をみると輸血時から肝炎発症までの潜伏
 期間を含めた臨床経過や感染経路の違いからみて少なくとも本肝炎には2種類以上の原因ウイル
 スが関係していることが推測されており,乙のことが動物への接種実験から証明されている。し
 かし本肝炎に特異的な抗原一抗体系が未だに確立されていない牟めに,原因ウイルスの同定が遅
 れているのが現状である。
 NANB型肝炎特異抗原一抗体系に関してこれまで数多くの論文が報告されているが研究者間で
 意見の一致をみていない。その原因として次の3点が考えられる。L肝炎極期の血清中にウイ
 ルス関連抗原が存在していても通常の測定法で検出できるほど抗原量がない。2.血清中の抗原
 はfreeの形で存在せず血清タンパク質や抗体と複合体を形成しており,未処理の血清を用いる
 限り,血清間の非特異反応が多く,したがらて特異抗原一抗体反応を同定するのが困難である。
 3.本肝炎診断は除外診断によっているために実際何種類のウイルス性肝炎が本肝炎に含まれる
 か不明である。
 以上のような観点をふまえ本肝炎特異抗原一抗体系を確立するためにまずNANB型肝炎を血
 清学,ウイルス学的に分類し,それぞれの肝炎に特異的な抗原一抗体系を検索することを本研究
 において試みた。
 われわれはNANB型肝炎患者血清が4℃保存中に高頻度に白色沈殿物を作り,これが免疫複合
 物(IC)であることを見出した。これまで報告された抗原一抗体系がその特異性において問題
 を残す第一の原因は血清中に存在するICにあると考えた。Raji細胞蛍光染色法,Clqとの反応
 性を指標にして患者血清中のICprevalenceをみたところNANB型肝炎患者血清において肝
 炎時期,回復期ともに高率にICが検出され,少なくともNANB型肝炎は1㎜uneComplex
 Diseaseの範疇に入るものであることを確認した。
 次に本肝炎を分類することを試みた。われわれは輸血後NANB型肝炎が頻発している東北汰学
 病院胸部外科施設の患者を対象して行なった。同施設の患者はすべて開心術時に大量受血してお
 り,また体外血液循環を施されていた。肝炎発生には輸血量と体外血液循環時間が主要因子にな
 っていること(すなわち輸血量及び体外循環時間に肝炎発生率が比例する)を発見し統計学的手
 法により同施設の肝炎発生予測式を考案した。この方法に従って同施設に発生したNANB型肝炎
 の実測してみると明らかに期待される肝炎発生率以上の値を示す時期が1979年9月一1980年2
 月と1980年10月一1981年1月の2回にわたって観察され,この時期の肝炎を流行型(epide一
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 mic),肝炎発生率が期待値に一致している時期の肝炎を非流行型(non-epidemic)肝炎とした。
 epidemic肝炎のALT極大値,黄疸率,血清ICの検出率はすべてnon-epidemic肝炎のそれらよ
 り高く,潜伏期間の違いも含めて明らかに異なったNANB型肝炎であると結論した。
 以上の実験結果を基にして本肝炎特異抗原抗体系の検索を行なった。本実験ではICを含む患
 者血清の代りに濃縮尿を抗原とし,肝炎時から回復時に至る血清を抗体として免疫電気泳動法を
 用いて行なったところ,A型,B型,一部のNANB型肝炎患者尿には検出されずすべて前記の
 epidemicNANB型肝炎患者尿にほぜ100%関連する抗原が存在することを発見しSO-Ag/anti
 -SO抗原一抗体系と命名した。
 SO-Agがヒト成分由来かヒト以外の外来遺伝子産物なのかをみるために本抗原の大量精製法
 を検討し,その物理化学的性状をみたところ,本抗原は分子量38,000を単位とする6量体から
 なる直径11nmの球形,S値が11S,密度1,2159/碗のタンパク質であることが判明した。尚
 本抗原のN端から17番目までのアミノ酸配列からこれまで報告されている既知タンパク質との相
 同性を検討したところ,調べたいずれのものとも相同性を持たないことがわかった。
 一方本抗原に対する抗体responseを同施設を加え人工透析施設,一般外科施設で疫学的調査
 を行ったところ,健康人で1箔,上記の施設入院患者で15%であり,肝炎の既往歴患者及び施設
 従事者が非既往歴のそれより4倍高かった。以上の結果はSO-Agが心臓外科施設に限らず一般
 病院患者にもみられ,しかも特にNANB型肝炎に強く関連していることを示唆している。
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 審査結果の要旨
 非A非B型肝炎は輸血後肝炎の95%以上,散発性肝炎の55%を占めると言われているが,その
 病原ウィルスの分離,同定は成功していない。
 非A非B型肝炎の病原ウィルスの分離,同定が困難な理由として,1)肝炎極期には血清中の
 病原体の抗原量が,通常の測定法では検出できないほど微量である。2)血清中では,病原体が
 常に抗体との複合体として存在する。3)本疾患の診断は除外診断によるので,本疾患が単一の
 疾患か否かが明.らかにされていない。などの点が推測されている。
 そこで,著者らは,本肝炎に特異的な抗原一抗体系の解析を試みた。
 その結果,本肝炎患者血清を4℃に保存中に生ずる白色沈殿物が免疫複合体であることを明ら
 かにし,この疾患がImmmeComplexDiseaseの一つであることを明らかにした。
 次いで,大量輸血患者群における,肝炎発生頻度を分析した結果,季節的な流行期と非流行期
 があることを明らかにした。更に,流行期肝炎では,ALT極大値,黄疸率,血清IC,潜伏期
 などの動態が非流行期肝炎のそれとは異なることを明らかにした。
 次いで,流行期肝炎患者には,SO-Ag/anti-SO抗原一抗体系を命名した特異な抗原一抗
 体系が存在することを示した。この系を構成しているSO抗原を大量に精製,この抗原が分子量
 38,000を単位とする6量体であること,これが,直径11nmの球形,S値11S,密度L215g/c㎡
 のタンパク質であることを明らかにした。
 以上の研究は,非A非B肝炎の病因解明のうえで,極めて重要なものであり,学位の授与に価
 する業績であると認める。
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